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(57) Abstract 

The invention concerns a device 
comprising a support (11) in the thick- 
ness of which is produced a supply 
chamber (12) with an inlet duct (13) for 
nutrient liquid and a discharge duct (14) 
for said liquid. A capsule (22) capable 
of receiving organic cells is provided on 
the support (11). The supply chamber 
(12) and the support (1 1) are separated 
by a porous membrane (16) comprising 
an array of electrodes (17) arranged so 
as to be in contact with different zones 
of the group of cells, thereby enabling 
their electrophysiological activity to be 
analysed. Said device enables to in- 
crease the life span of cells and to carry 
out analyses simply and without affect- 
ing the eel! organisation. 

(57) Abrege* 

Le dispositif comporte un support 
(11) dans l^paisseur duquel est rgalisee 

une chambre d'alimentation (12) ayant un conduit d'entrte (13) de liquide nutritif et un conduit d'eVacuation (14) de ce liquide. Une 
capsule (22) pouvant recevoir des cellules organiques est disposer sur le support (11). La chambre d'alimentation (12) et le support (11) 
sont s£par6s par une membrane poreuse (16) comportant un nSseau d'61ectrodes (17) disposers de facon a pouvoir 6tre en contact avec 
diffi£rentes zones de l'amas de cellules et permettre ainsi d'analyser leur activity 61ectrophysiologique. Ce dispositif permet d'augmenter la 
dur6e de vie des cellules et d'effectuer des analyses de facon simple, efficace et sans nuire a Torganisation des cellules. 
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DISPOSITIF DE CULTURE DE CELLULES ORGANIQUES ET D'ETUDE DE 
LEUR ACTIVITE ELECTROPHYSIOLOGIQUE ET MEMBRANE UTILISEE 
DANS UN TEL DISPOSITIF 

5 La presente invention concerne un dispositif pour la culture d'amas de 
cellules organiques et pour I'etude de I'activite electrophysiologique des 
cellules, dans lequel les cellules sont placees sur au moins une membrane 
poreuse dont la face inferieure est en contact avec un liquide nutritif, ce 
dispositif comportant au moins une electrode agencee pour etre en contact 
10 avec ledit amas de cellules organiques. 

La presente invention concerne egalement une membrane realisee en une 
matiere synthetique poreuse, ainsi que ('utilisation de cette membrane pour 
realiser un modele de barriere hemato-encephalique. 

15 

II existe actuellement differents dispositifs permettant de mesurer I'activite 
electrophysiologique d'amas de cellules organiques. 

Un tel dispositif est en particulier decrit dans la demande de brevet francais 
20 FR-A-2 733 055. Dans ce document, il est decrit un dispositif qui permet de 
maintenir en vie des explants tissulaire et de recueillir et d'analyser en continu 
I'activite electrophysiologioque et biochimique du tissu etudie. Ce dispositif est 
forme de deux demi-cartes formant respectivement la partie superieure et la 
partie inferieure de I'interface qui s'assemblent pour former une carte destinee 
25 a §tre inseree dans un boitier electronique specialement concu a cet effet. 

Ce dispositif donne des resultats satisfaisants, mais presente toutefois un 
certain nombre d'inconvenients. En effet, les electrodes sont forcees en 
direction des cellules jusqu'a ce qu'elles soient en contact avec celles-ci. Ceci 
30 blesse un certain nombre de cellules, ce qui diminue leur duree de survie. 
Apres un certain t mps, les electrodes et les cellules sont intimement liees. 
Lorsqu'il est necessaire de retirer les cellules, par xemple, pour realiser un 
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analyse au moyen d'un microscope, une partie d'entre elles restent fixEes aux 
Electrodes, ce qui a pour effet de dEtruire la structure de I'amas de cellules et 
de les rendre ainsi inutilisables. 

5 Dans ce dispositif, les cellules sont nourries par dessous et les Electrodes 
sont posEes sur I'amas de cellules. Ces Electrodes empechent done une 
visualisation des tissus. Cette visualisation est importante notamment parce 
qu'elle permet de connaitre ('organisation des tissus et de determiner ainsi les 
Electrodes qui doivent Etre utilisEes. Elle permet Egalement de contrdler la 

10 survie de ces tissus. 

En outre, le fait de placer les Electrodes sur les cellules empeche d'intervenir 
sur les tissus analysEs. De plus, ceci implique que les Electrodes doivent avoir 
une resistance mEcanique relativement ElevEes puisqu'elles sont formEes de 
15 pistes de cuivre ne reposant pas sur un substrat. En outre, la conception de la 
carte en deux demi-cartes implique la fabrication et Tassemblage d'un nombre 
ElevE de piEces. 

Comme les Electrodes sont disposEes entre les deux demi-cartes, il faut 
20 qu'une de leur extrEmitE soit amenEe dans une zone accessible par un 
connecteur Electrique. Comme chaque carte est £ usage unique, le coQt 
d'utilisation d0 au nombre de pieces et a la complexitE du dispositif est ElevE. 

D'autres dispositifs comportant un substrat en verre ont Egalement EtE 
25 developpes. Dans ces dispositifs, les tissus biologiques doivent Etre collEs 
pour qu'ils puissent adhErer au substrat. Le substrat n'Etant pas poreux, il est 
necessaire de placer le dispositif dans un appareillage qui assure un 
mouvement qui permet au tissu d'etre successivement immergE et EmergE 
pour que le tissu puisse respirer. Ce dispositif est lourd et ne permet pas une 
30 survie a long terme lorsque Ton arrEte le mouvement En outre, il est difficile 
de rEaliser plusieurs substrats simultanEment sur une plaque. La fabrication 
de tels substrats est particuliErement longu et couteuse. 
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La presente invention permet de pallier ces inconvenients en r6alisant un 
dispositif bon marche, comportant un nombre restreint de pieces et 
permettant d'effectuer une analyse eiectrophysiologique et/ou microscopique 
5 des cellules sans les detruire. 

Ces buts sont atteints par un dispositif tel que d6crit en pr6ambule et 
caract6ris6 en ce que les Electrodes sont r6alis6es sur la membrane poreuse. 

10 Selon un mode de realisation pr6f6re, le dispositif comporte un reseau 
d'eiectrodes. 

Chaque Electrode comporte avantageusement une zone d'analyse agencee 
pour pouvoir Stre disposee en contact avec I'amas de cellules, et une zone de 
IS mesure agencee pour pouvoir etre mise en contact avec un appareil g6n6rant 
un signal eiectrique et/ou mesurant un signal eiectrique. 

La membrane poreuse est de preference maintenue sur un support rigide. 

20 Ce support rigide contient avantageusement une chambre ^alimentation en 
liquide nutritif, cette chambre communiquant avec un conduit d'entr6e et un 
conduit d'6vacuation de liquide nutritif et 6tant pourvue d'une ouverture 
communiquant avec ladite membrane poreuse. 

25 Selon une forme de realisation pr6f§r§e, la membrane poreuse est surmont6e 
d'une capsule agencee pour maintenir les cellules organiques dans un 
environnement control^. Cette capsule peut comporter un conduit d'injection 
de gaz et un conduit d'£vacuation de gaz. 

30 Selon un mode de realisation particulier de I'invention, les zones de mesure 
des electrodes du reseau d'eiectrodes sont disposees sur un cercle. 
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4 

Le r6seau d'6lectrodes comporte avantageusement un moyen d'indexage de 
sa position. 

Selon une forme de realisation pr£f6r6e, la membrane poreuse est 
5 transparente. 

Les buts fixes par I'invention sont egalement atteints par une membrane telle 
que definie en pr6ambule et caracteris6e en ce qu'elle comporte au moins 
une 6lectrode d6pos6e sur cette membrane. 

10 

Selon une forme de realisation preferee, la membrane comporte un r6seau 
d'electrodes deposees sur cette membrane. 

Selon une forme de realisation preferee, chaque electrode comporte au 
15 moins une zone d'analyse, une zone de mesure et une zone de connexion. 

Finalement, les buts de ('invention sont egalement atteints par un proced6 
pour realiser un module de barriere h6mato-enc<§phalique a partir d'une 
membrane telle que definie ci-dessus, ce proc6d6 etant caract6ris6 en ce qu'il 

20 comporte des etapes consistant d traiter la membrane poreuse de fa?on a 
permettre £ des cellules endothelials d'y adherer, d placer des cellules 
endothelials sur une face ne comportant pas d'eiectrode, de la membrane 
poreuse, d cultiver lesdites cellules endothelials jusqu'd ce qu'elles forment 
une couche, et d placer une culture organotypique en tranche sur Pautre face 

25 comportant au moins une electrode, de la membrane poreuse. 

La presente invention sera mieux comprise en reference a la description d'un 
mode de realisation particulier de I'invention et aux dessins annexes dans 
lesquels : 

30 

- la figure 1 est une vue de dessus du dispositif selon la presente invention; 
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5 

- la figure 2 est une vue agrandie d'une partie du dispositif de la figure 1; 

- la figure 3 est une vue en coupe selon la ligne A-A de la figure 1 ; et 

5 - la figure 4 est une vue en coupe illustrant une utilisation particuliere du 
dispositif de i'invention. 

En reference aux figures, le dispositif 10 comporte un support 11 dans 
I'gpaisseur duquel est r6alis6e une chambre d'alimentation 12 en liquide 
10 nutritif. Cette chambre d'alimentation communique avec un conduit d'entr£e 
13 Ii6 a un systeme de perfusion (non represents) de liquide nutritif. Cette 
chambre communique Sgalement avec un conduit d'§vacuation 14 dudit 
liquide nutritif. 

15 Cette chambre comporte egalement une ouverture 15 dans le haut du 
support. Une membrane poreuse 16 transparente est placee sur le support 1 1 
de fa?on a recouvrir I'ouverture 15. Cette membrane poreuse 16 peut §tre 
realisSe par exemple en polyethylene tSrephtalate (PET) ou en polycarbonate 
notamment. Elle comporte un rSseau d'Slectrodes 17 rSalisees directement 

20 sur la membrane. Chaque electrode 18 du r£seau d'6lectrodes 17 comporte 
une zone d'analyse 19, une zone de mesure 20 et une zone de connexion 21 . 

La zone d'analyse 19 est une partie non isolSe de I'&ectrode. Cette zone se 
trouve au-dessus de I'ouverture 15 de la chambre d'alimentation 12. La zone 
25 de mesure 20 est Sgalement une partie non isolee de Electrode. Elle est 
r£alis6e, par exemple, sous la forme d'un cercle ayant une surface suffisante 
pour etre facilement mise en contact avec un connecteur. 

La zone de connexion 21 est une partie isolSe de reiectrode, reliant la zone 
30 d'analyse 19 d la zone de mesure 20. 
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Les electrodes peuvent Etre rEalisEes, par exemple, en or ou en platine. Le 
reseau d'Electrodes peut Etre rEalisE selon plusieurs procedes distincts. Dans 
Tun des procEdEs, on Evapore une couche d'or par exemple, sur la membrane 
poreuse au moyen d'un procEdE connu sous la denomination de "Plasma 

5 vapor deposition 11 (PVD) ou par Evaporation sous vide. On depose ensuite 
une couche de matiEre photorEsistante. Cette couche est soumise & une 
insolation & travers un premier masque photographique reproduisant le 
reseau d'Electrodes. L'ensemble est ensuite rEvEIE. L*or est usinE 
chimiquement, puis la membrane est rincEe avant que la premiere couche de 

10 matiEre photorEsistante ne soit totalement dissolue. 

L'isolation de certaines parties du rEseau d'Electrodes est effectuEe de la 
fagon suivante: une couche d'une deuxieme matiEre photoresistante est 
deposee par trempage sur la membrane. Cette matiere subit une cuisson, 
15 puis une nouvelle insolation est effectuEe a travers un masque 
photographique reproduisant les zones isolees des Electrodes. La membrane 
subit ensuite un dEveloppement, puis un ringage. 

Le reseau d'electrodes peut Egalement Stre r6alis§ par Evaporation d'or par 
20 procedE PVD & travers un premier masque. Le "rEseau 11 d'isolant est ensuite 
dEposE de fagon similaire par un procEdE PVD d travers un deuxiEme 
masque. Uisolation peut par exemple Etre de I'oxyde de titane. 

Chaque Electrode peut Egalement comporter une zone non isolEe, constituant 
25 la zone d'analyse 19, ayant une forme carrEe par exemple. Cette zone non 
isolee est disposEe d proximitE de TextrEmitE de chaque Electrode, au-dessus 
de I'ouverture 15 de la chambre d 'alimentation. De Tor ou du platine est 
ensuite depose par ElectrodEposition dans la zone non isolee. Ce procEdE est 
avantageux d diffErents points de vue. II permet d'une part d'avoir un bon 
30 contact Electrique entre les cellules et les Electrodes. D'autre part, cela 
diminue I'impEdance des Electrodes. Finalement, il est particuliErement facile 
de modifier la surface active des Electrodes, c'est-d-dire la surface de la zone 
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non Isolde. II est 6galement possible de r6aliser des Electrodes ayant des 
surfaces actives differentes dans un meme r6seau d'electrodes. 

Dans le mode de realisation illustr6, les zones de mesure des electrodes sont 
5 dispos6es sur un cercle de telle fa?on qu'elles soient facilement accessibles 
pour activer les Electrodes ou pour mesurer des signaux Electriques. II est 
clair que d'autres configurations pourraient Egalement Stre choisies. 

Le dispositif 10 comporte en outre une capsule 22 formee d'une paroi laterale 
10 et d'un fond partiellement ouvert Cette capsule est fixee rigidement au- 
dessus de la membrane poreuse de telle fa?on que I'ouverture 15 de la 
chambre d'alimentation communique avec I'ouverture du fond de la capsule 
22 par Pinterm6diaire de la membrane poreuse 16. 

IS Cette capsule 22 comporte en outre un couvercle 23 qui peut fitre plac6 sur la 
capsule de fapon a proteger son contenu du milieu exterieur. Ce couvercle 
peut etre ferm§ herm6tiquement. La capsule peut 6galement comporter un 
conduit 28 d'injection de gaz et un conduit 29 d'evacuation de gaz. En 
fonction des mesures d effectuer ou de la nature des cellules ou des produits 

20 a tester, un gaz peut etre introduit dans ce conduit d'injection de gaz. II est 
Egalement possible de gengrer un flux de gaz dans la chambre en 
introduisant un gaz dans le conduit d'injection et en l'6vacuant par le conduit 
d'Evacuation de gaz. 

25 Le support 11 est rigide et comporte des moyens de maintien 24 et des 
moyens d'indexage 25 de sa position. Les moyens de maintien 24 peuvent 
etre r§alis6s sous la forme de deux trous 26 coop6rant avec deux tiges d'un 
boTtier de connexion (non repr6sent6). Ces moyens de maintien permettent 
d'assurer le maintien en position du dispositif 10 dans ce boitier de 

30 connexion. 
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Les moyens d'indexage 25 sont, par exemple, form6s par une encoche 27 
coop6rant avec un bossage (non represents) du boitier de connexion, lis 
permettent d'assurer le positionnement correct du dispositif dans le boitier de 
connexion et §vitent en particulier que ce dispositif ne soit place dans une 
S position symetrique par rapport d la position correcte. 

Lors de 1'utilisation du dispositif tel qu'illustrg par les figures 1 & 3, un amas 
cellulaire est place dans la capsule 22. Cet amas peut etre place directement 
sur la membrane poreuse 16, de fa?on conventionnelle. II est toutefois 

10 ggalement possible de cultiver des cellules sur une membrane poreuse ayant 
par exemple une forme circulaire, puis de placer ces cellules avec la 
membrane circulaire dans la capsule. Ceci est particulierement interessant 
dans le cas oti des cellules doivent etre cultiv6es avant de pouvoir proc6der & 
leur analyse. II est ainsi possible de stimuler et d'enregistrer les r6ponses 

IS eiectrophysiologiques des cellules a travers la membrane pr6d6coupee f sans 
que ce tissu biologique soit en contact direct avec les electrodes. 

Un liquide nutritif est amene dans la chambre d'alimentation 12 par le conduit 
d'entrSe 13. Ce liquide entre en contact avec la membrane poreuse et 

20 recouvre totalement I'amas cellulaire de liquide nutritif par un film de milieu de 
culture. Ceci permet une bonne diffusion des gaz dans toute I'epaisseur du 
tissu, et assure une duree de vie importante des cellules. D'autre part, cela 
permet d'6viter la n6cessite de mettre I'ensemble du dispositif en mouvement, 
comme dans certains dispositifs de Tart anterieur. Le couvercle 23 de la 

25 capsule 22 est gen6ralement maintenu ferrn6 afin d'6viter des pollutions dues 
au milieu extdrieur. 

Le film de liquide nutritif a egalement pour effet de plaquer I'amas cellulaire 
contre les electrodes, ce qui assure un bon contact 6Iectrique entre les 
30 electrodes t les cellules, sans qu'il soit n£cessaire de coller ces cellules. 
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Le dispositif est avantageusement plac§ dans un boTtier de connexion (non 
represent^) qui relie chacune des zones de mesure des electrodes a une 
entr6e du boTtier de connexion. Ceci permet de transmettre de fa$on simple, 
un signal Slectrique d une ou plusieurs Electrodes s6lectionn§es du r§seau 
5 d'6lectrodes, en introduisant ce signal d PentrSe ou aux entr6es 
correspondantes du boTtier de connexion. 

De meme, ceci permet de mesurer de fagon simple, un signal 6lectrique d'une 
ou plusieurs electrodes du r6seau d'6lectrodes. 

10 

Les conduits d'entr6e 13 et d'evacuation 14 permettent d'introduire des 
substances chimiques £ tester, tout en maintenant le dispositif dans son 
environnement dans lequel les mesures 6lectriques sont effectuees. 

15 La membrane poreuse etant transparente, I'amas cellulaire peut etre analyst 
au microscope sans qu'il soit necessaire de le retirer des electrodes et, par 
consequent, sans d6truire sa structure. La membrane peut 6galement etre 
retiree du support, ce qui facilite sa manipulation lors de differents tests. 

20 La figure 4 illustre une utilisation particuli&re du dispositif 30 selon I' invention, 
dans lequel un modele de barri&re h6mato-encephaIique a §te realist. Cette 
barrfere h6mato-enc6phalique est form6e de cellules endothSliales qui 
tapissent les capillaires du systeme nerveux central. Ces cellules ont des 
proprietes sp6cifiques par rapport k celles des autres organes. Elles forment 

25 une barri&re qui empeche le passage de la plupart des molecules 
hydrosolubles, sauf de celles qui ont un transporter particulier tel que par 
exemple le glucose. 

Cette barriSre joue un rdle important dans la protection des tissus nerveux. 
30 Elle empSche parfois le passage de certains medicaments actifs, mais qui ne 
peuvent pas traverser cette barri&re. Pour cette raison, il est important de 
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disposer de modules de barri&res hgmato-encgphaliques, pour tester la 
permeability de nouveaux medicaments. 

Le module de barriere h6mato-encephalique developpe avec le dispositif de 
5 la presente invention est obtenu par la co-culture de cellules endothelials 31 
et de cultures organotypiques 32 en tranche. Ce module de barriere est 
particuli6rement interessant du fait qu'il permet de connaTtre en une seule 
experience, la permeability des molecules et ses effets sur les tissus nerveux. 

10 Comme cela est illustre en detail par la figure 4, la co-culture des cellules 
endothelials 31 etde cultures organotypiques 32 est integree d la membrane 
poreuse 16. L'ensemble ainsi forme permet de tester la permeabilite de 
molecules dans un module qui est tres proche de la situation in-vivo, mais qui 
est nettement plus simple et moins couteux a realiser. 

15 

Dans ce mode de realisation, la membrane poreuse 16 est tout d'abord traitee 
de fagon £ permettre aux cellules endotheiiales 31 d'y adherer. Des cellules 
endothelials sont ensuite injectees dans la chambre. Lorsqu'elles forment 
une couche compacte, une culture organotypique 32 est placee de i'autre 

20 cote de la membrane, sur les electrodes 18 formant le reseau d'electrodes. 
L'ensemble du dispositif est conserve pendant quelques jours dans un 
incubateur, pendant la duree necessaire & la formation de la barriere h6mato- 
encephalique. Le dispositif de I'invention, auquel est ajoute la barriere 
hemato-encephalique est utilise comme d6crit pr6c£demment. Les molecules 

25 d tester sont injectees dans la chambre par le conduit d'entree 13. 

La permeabilite des molecules neuroactives peut §tre directement determinee 
en analysant les modifications de I'activite eiectrophysiologique du tissus 
nerveux, ces modification pouvant apparaTtre du fait de la presence des 
30 molecules a tester dans le tissus. L reseau d'electrodes permet de stimuler 
et d'enregistrer simultan6ment I'activite eiectriqu du tissus nerveux par 
I'intermediaire d'un dispositif de traitement adequat. 
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Le dispositif selon la pr6sente invention est gen§ralement prevu pour un 
usage unique. II est jete apres chaque analyse. Le nombre de pieces qui le 
compose a et6 r6duit d un minimum. Ceci permet done de rfeduire le coQt du 
dispositif. 

D'autre part, grace & I'utilisation d'un substrat souple, il est facile de r6aliser 
plusieurs substrats simultanement, sur une plaque, puis de d£couper la 
plaque lorsque les electrodes ont 6t6 r£alis6es. Ceci permet une fabrication 
industrielle des substrats. 

La pr6sente invention n'est pas limine au mode de realisation decrit, mais 
s'&end a toute variante 6vidente pour un homme du m&tier. En particulier, la 
forme de la membrane poreuse 16 pourrait §tre non circulaire. En utilisant, 
par exemple, une membrane poreuse carree, le positionnement des c6t6s du 
carre permettrait d'assurer le positionnement des electrodes. Ce 
positionnement peut Stre important lorsque le dispositif doit coop6rer avec un 
bottier de connexion dans lequel la position des connecteurs est fixe. 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif pour la culture d'amas de cellules organiques et pour T6tude de 
I'activite 6lectrophysioIogique des cellules, dans lequel les cellules sont 

5 placees sur au moins une membrane poreuse dont la face inf6rieure est en 
contact avec un liquide nutritif, ce dispositif comportant au moins une 
Electrode agenc6e pour §tre en contact avec ledit amas de cellules 
organiques, caracterise en ce que les Electrodes (18) sont realisees sur la 
membrane poreuse (16). 

10 

2. Dispositif selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il comporte un 
reseau d'6lectrodes (17). 

3. Dispositif selon la revendication 1, caract6ris§ en ce que chaque Electrode 
15 (18) comporte une zone d'analyse (19) agenc6e pour pouvoir Etre dispos6e 

en contact avec I'amas de cellules, et une zone de mesure (20) agencSe pour 
pouvoir §tre mise en contact avec un appareil g6n6rant un signal 6lectrique 
et/ou mesurant un signal 6lectrique. 

20 4. Dispositif selon la revendication 1, caract6ris§ en ce que la membrane 
poreuse (16) est maintenue sur un support rigide (11). 

5. Dispositif selon la revendication 4, caracteris6 en ce que le support rigide 
(11) contient une chambre d'alimentation (12) en liquide nutritif, cette 

25 chambre communiquant avec un conduit d'entree (13) et un conduit 
d'evacuation (14) de liquide nutritif et §tant pourvue d'une ouverture (15) 
communiquant avec ladite membrane poreuse (16). 

6. Dispositif selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que la membrane 
30 poreuse (16) est surmontee d'une capsule (22) agenc6e pour maintenir les 

cellules organiques dans un environnement contrdle. 
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7. Dispositif selon la revendication 6, caracterise en ce que la capsule (22) 
comporte un conduit (28) d'injection de gaz et un conduit (29) d'evacuation de 
gaz. 

S 8. Dispositif selon la revendication 3, caracterise en ce que les zones de 
mesure (20) des electrodes (18) du reseau d'electrodes (17) sont disposees 
sur un cercle. 

9. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que le reseau 
10 d'electrodes (17) comporte un moyen d'indexage (25) de sa position. 

10. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que la membrane 
poreuse (16) est transparente. 

15 11. Membrane realisee en une matiere synthetique poreuse, caracterisee en 
ce qu'elle comporte au moins une electrode (18) deposee sur cette 
membrane. 

12. Membrane selon la revendication 11, caracterisee en ce qu'elle comporte 
20 un reseau d'electrodes (17) deposees sur cette membrane. 

13. Membrane selon la revendication 11 ou 12, caracterisee en ce que 
chaque electrode (18) comporte au moins une zone d'analyse (19), une zone 
de mesure (20) et une zone de connexion (21 ). 

25 

14. Utilisation d'une membrane selon Tune quelconque des revendications 1 1 
a 1 3, pour realiser un modele de barriere hemato-encephalique. 

15. Precede pour realiser un modele de barriere hemato-encephalique a partir 
30 d'une membrane s Ion Tune quelconque des revendications 11 a 13, 

caracterise en ce qu'il comporte des etapes consistant a : 
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- traiter la membrane poreuse (18) de facon a permettre a des cellules 
endotheliales (31) d'y adherer, 

- placer des cellules endotheliales (31) sur une face ne comportant pas 
d'electrode, de la membrane poreuse (18), 

5 - cultiver lesdites cellules endotheliales (31) jusqu'a ce qu'elles torment une 
couche, et 

- placer une culture organotypique en tranche (32) sur I'autre face, 
comportant au moins une electrode, de la membrane poreuse (18). 
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